ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTl/ELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets 
A61K 7/00 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 97/09957 
(43) Date de publication internationale: 20 mars 1997 (20.03.97) 



(21) Numero de la demande internationale: PCI7FR95/01 188 

(22) Date de depot international: 15 septembre 1995 (15.09.95) 



(71)(72) Deposant et inventeur: ROTHAN, Gabriel [FR/FR]; 45, 
rue Leconte-de-Lisle, F-77330 Ozoir-la-Ferriere (FR). 

(74) Mandataire: RHEIN, Alain; Cabinet Bleger-Rhein, 10, rue 
Contades, F-67300 Schiltigheim (FR). 



(81) Etats designes: AM, AT, AU, BB, BG. BR t BY. CA, CH, CN, 
CZ, DE. DK, EE, ES. FI, GB. GE, HU. IS, JP, KE, KG, 
KP, KR, KZ, LK, LR, LT, LU. LV, MD, MG, MN, MW, 
MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU. SD, SE, SG, SI, SK, TJ, 
TM, TT, UA, UG, US, UZ, VN, brevet ARIPO (KE, MW, 
SD, SZ, UG), brevet europ6en (AT, BE, CH, DE, DK, ES 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPI 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA. GN, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: LIQUID ANTISEPTIC SOAP 

(54) Titre: SAVON ANTISEPTIQUE LIQU1DE 

(57) Abstract 

The invention relates to a liquid antiseptic soap particularly intended to the handwashing of medical staff. Said antiseptic soap is 
characterized by the addition to its formulation of coloring means which, by adding water or a soap reagent, either have their coloring 
power activated or disactivated, or release their active principle or act under the influence of the variation of the pH, with the aim to modify 
the coloration of said soap after a predetermined washing time. 

(57) Abregl 

L* invention concerne un savon antiseptique liquide notamment destinl au lavage des mains du personnel soignant. Ce savon 
antiseptique est caract6rise" en ce que dans sa composition sont ajoutes des moyens de coloration qui, par adjonction d'eau ou d'un 
reactif au savon, soit voient leur pouvoir colorant active^ ou desactive\ soit liberent leur principe actif ou encore agissent sous V influence de 
la variation du pH, ceci dans le but de modifier la teinte de ce savon au dela d'un temps de lavage de*termin6. 
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SAVON ANTISEPTIQUE LIQUIDE 

L' invention conceme un savon antiseptique liquide notarament 
destine au lavage des mains du personnel soignant. 

La presente invention trouvera son application, plus 
particulierement , aupres des fabriquants de savon antiseptique, 
notamment liquide, utilise d'une facon general e , par le 
personnel soignant . 

II est a present etabli que la transmission manuportee est la 
cause essentielle des infections nosocomiales . Aussi , le lavage 
des mains doit etre convenablement effectue que ce soit avant 
un geste medical invasif ou apres ton soin tres contaminant. 

A ce propos, de nombreuses etudes bacteriologiques ont pu 
demontrer que la duree de lavage des mains correspond au 
parametre, probablement le plus influent sur la reduction 
significative du nombre de gerroes transportes. Ainsi , de 
nombreux travaux dans le domaine ont permis de conclure qu'un 
temps de lavage de tine a deux minutes permettait d'obtenir la 
garantie de 1 ' antisepsie . 

Bien que ce temps paraisse relativement court, il est rarement 
respecte par le personnel soignant, d' abord en raison de la 
pression qu'il subit du fait d'une surcharge systematique de 
travail. Se pose egalement la difficulty de prendre en 
consideration 1' evolution reelle du temps au cours de 
1' execution d'une operation aussi naturelle que le lavage des 
mains qui, par ailleurs, doit etre repete de nombreuses fois au 
cours d ' vine j ournee . 



35 



Ainsi, si ce personnel soignant est conscient de l'utilite de 
cette operation, il ne dispose pas tou jours de moyens de me sure 
du temps lui permettant de fournir 1' indication que le resultat 
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recherche, a savoir la garantie d' antisepsie , est obtenue . De 
toute maniere, activer un quelconque dispositif indicataur du 
temps de lavage est ressenti comme une contrainte 
supplemental^, sans compter que, dans 1'absolu. chacun 
5 s'estime capable d'apprecier le temps ecoule, tout 
particulierement, lorsqu'il s'agit d'une voire deux minutes. 

Or, precisement, ce temps de lavage n'est quasiment jamais 
respecte tel qu' a pu le demontrer un nombre non negligeable 
10 d' observations realisees en milieu hospitaller. 

La presents invention se veut, par consequent, a n»me 
d'apporter une solution au probleme precite, c'est-a-dire 
prevenir la transmission manuportee, cause essentielle des 

15 infections nosocomiales, ceci en dormant au personnel soignant 
des moyens d' indication precis quant a l'ecoulement du temps de 
lavage des mains et, done, de l'obtention de la garantie 
d' avoir atteint le degre d' antisepsie souhaite. Finalement, 
cette indication, du type visuel et son obtention sont 

20 directement liees a 1' action du lavage des mains, sans qu'il 
soit necessaire de faire appel a des moyens annexes qu'il 
convient d' activer independamment . 
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A cet effet, 1' invention concerne un 3 a von antiseptique 
liquide, notamment destine au lavage des mains du personnel 
soignant, caracterise par le fait que dans sa composition sont 
ajoutes des moyens de coloration qui, par adjonction d'eau ou 
d'un reactif au savon, soit, voient leur pouvoir colorant 
active ou desactive, soit, liberent leur principe actif ou 
encore agissent sous 1' influence de la variation du pH, ceci 
dans le but de modifier la teinte de ce savon au-dela d'un 
temps de lavage determine. 



En 



fait, le principe consist* a melanger aux composants 
habituels du savon antiseptique, pref erentiellement sous forme 
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liquide, des moyens de coloration a meme de modifier la couleur 
de ce savon lorsque, precisement, l'usager s'est suffisannnent 
frotte les mains et, done, qu'il a atteint le degre 
d' antisepsie souhaite. 

5 

Dans ces conditions, ce personnel soignant est dispense de se 
preoccuper du temps reellement attribue pour le lavage des 
maxns avant un geste medical invasif ou apres un soin tres 
contaminant, puis que 1 ' usage meme du savon est en me sure de 
10 dormer cette indication de maniere visuelle. 

En outre, 1 ' usage d'un tel savon aura tendance a donner 
mauvaise conscxence a l'usager ne respectant pas un temps de 
lavage suffisant pour constater la variation de la teinte du 
savon. Aussi, 1'on peut estimer que meme les plus presses en 
raison d'un manque de temps evident en viendront a respecter 
cette condition d' hygiene primordiale que represente le lavage 
des mains jusqu'a 1'obtention de la garantie d' antisepsie de 
sorte que 1 ' on puisse enfin reduire, de maniere significative, 
20 les infections nosocomiales dues a des transmissions 
manuportees . 

Differents modes de realisation de la presente invention vont 
etre presentes dans la description qui va suivre dont la 
comprehension sera facilitee en se refer ant au dessin ci-joint 
dans lequel 



la figure 1 est une vue schematisee d'un distributeur de 
savon liquide antiseptique con tenant , en tant que moyens de 
30 coloration, un indicateur colore ; 

- la figure 2 est une vue schematisee d'un distributeur de 
savon liquide antiseptique con tenant des moyens de coloration 
sous forme d'un colorant agissant sous 1' influence d'un reactif 
35 s'ecoulant d'un second distributeur ; 
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- les figures 3 a 5 illustrant un premier precede d'obtenUon 
de microspheres untenant en tant que principe actif, un 
colorant et constituant lesdits moyens de coloration ; 
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- les figures 6 et 7 illustrent un second precede detention 
de ces microspheres constituant les moyens de coloration 
destines a etre melanges a la composition du savon liguide 
antiseptique ; 

10 

la figure 8 est une vue schematisee d'un distributee de 
savon liguide antiseptique contenant en tant que moyens de 
coloration, des microspheres. 

La presente invention est relative a un savon antiseptique qui 
est plus partioulierement destine au personnel soignant pour le 
lavage de leurs mains, notamment avant un acta medical invasif 
par exemple. En fait, le personnel soignant doit etre tout 
partxculxerement attentif au temps all cue a ce lavage de leurs 
mains dans la mesure ou, preciaement, le respect de ce facteur 
temps est primordial pour obtenir une reduction significative 
du nombre de germes habituellement responsables des 
contaminations par transmission manuportee. 

25 En fait, selon 1' invention, ce savon antiseptique est 
caracterise en ce que, dans sa composition, sont ajoutes les 
moyens de coloration qui, par adjonction d'eau ou d'un reactif 
au savon soit voient leur pouvoir colorant active ou desactive 
soit liberent leurs principes actifs ou encore agissent sous 
1' influence de la variation du pH que produit, par exemple 
1'adjonction d'eau, ceci dans le but de modifier la teinte de 
ce savon au-dela d'un temps de lavage determine. 



Ainsi, selon un premier mode de realisation correspondent a la 
figure 1, ces moyens de coloration peuvent se presenter sous 
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fonne d' indicateur colore I a joute a la composition du savon S 
et qui possede une zone de virage compatible avec le pH . En 
realite, si le pH d'un savon antiseptique, notamment liquide, 
est d' environ 6,5, il y a lieu de tenir compte, tout 
5 particuliereoent, de la plage du pH dans laquelle le compose 
antiseptique A exerce son pouvoir antimicrobien, ceci de 
maniere op ti male . 

A ce propos, il est pris comme example preferential de compose 
10 antiseptique A, la chlorhexidine ay ant un pouvoir antimicrobien 
optimum entre un pH de 5,5 a 7. 

Ainsi, il peut etre retenu en tant qu' indicateur colore 
compatible avec le resultat recherche 

15 

- le rouge de phenol (C19 H 1405, S) ; 

- le rouge de bromophenol (C19 Hll Na05 , S) 
20 - le bleu de bromothymol (C27 H 18 Br205) ; 

- indicateur universel . 

Le temps de virage est dependant, principal ement , de 1 ' ecart de 
25 pH existant entre la solution du savon a 1 ' etat pur et la 
solution d' utilisation, c'est-a-dire avec adjonction d'eau. 

On notera que les exemples d' indicateur colore roentionnes ci- 
dessus ne correspondent pas a une liste limitative de la 

30 presente invention et il est bien entendu possible de faire 
appel a d'autres types d' indicateur s col ores des 1' instant 
qu'ils repondent aux diffe rentes exigences. Plus 

particulierement , il peut, notamment, etre souhaite que cat 
indicateur colore figure sur la liste des colorants utilises en 

35 application cosine to logi que . Par ailleurs , il doit avoir un 
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comportement neutre a 1'egard des caracteristiques physico- 
chimiques du compose antiseptique. 

Selon tin autre mode de realisation correspondent a la figure 2, 
5 les moyens de coloration sont constitues par un colorant C 
integre a la composition du savon liquide S, lequel colorant 
est a meme de modifier la couleur de ce savon sous 1' influence 
d'un reactif R preferentiellement contenu dans un deuxieme 
recipient et que 1'on vient additionner au savon liquide S 
10 contenant 1 ' antiseptique A au debut du lavage des mains. En 
realite, ce reactif R aura pour consequence de colorer ou 
decolorer, progressivement , le savon, ceci au-dela d'un temps 
de lavage def im , dormant a 1-usager 1' indication precise du 
temps de lavage a respecter. 



15 



20 



Les exemples de colorants susceptibles d'etre retenus sont 
communiques ci-dessous. 

II s'agit : 



- du bleu patente V identifie sous le n ° E 131 selon la 
reglementation europeenne, CI 42051, lequel colorant reagit 
sous 1' influence de l'acide aseorbique C6H808 en solution a 
environ 1 gramme/litre produisant une variation de couleur de 
25 bleu a vert eroeraude 



- le rouge 22, CI 45350, de formule C20H605Na2 , Br4 , le reactif 
correspondent a une solution a 5 % de sulfate de fer FeS04 
induisant une variation de couleur du rouge fluorescent au 
30 noir ; il peut encore etre utilise un reactif different 
correspondent a une solution a 5 % d' alun de potasse 
K08S2A16H20 induisant une variation de couleur du rouge 
fluorescent: au jaune 
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- le jaune n° 7, CI10316 de fonnule C20H1205, utilise en 
conbinaison avec le reactif correspondant a une solution a 5 % 
de sulfate de fer FeS04 induisant une variation de couleur du 
jaune fluorescent au noir ; 

l'indigotine ou bleu n° 2 reference E132 selon la 
reglementation europeenne , CI 73015 de fonnule C16H8N208S2Na2 , 
avec coxnme reactif une solution a 10 % de bicarbonate de sodium 
conduisant a une decoloration to tale du bleu initial ; 

- le vert n° 3 lequel peut etre utilise en conbinaison avec le 
reactif correspondant a une solution a 5 % de sulfate de fer 
FeS04, induisant une variation de couleur du vert au noir ; 

- le vert n° 8, CI59040 avec une solution a 5 % de sulfate de 
fer FeS04 comme reactif, induisant une variation de couleur du 
vert au noir. 



La encore, il convient de prendre en consideration le fait que 
1' enumeration des colorants ci-dessus n'est nullement 
limitative et 1' on peut, naturellement , imagine r 1' usage 
d' autre types de colorants a meroe de repondre aux besoms de 
1' invention. 

II est evident que ce second mode de realisation necessite le 
condi t i onnemen t du savon antiseptique <S,A) et du reactif R 
dans des flacons distincts. A ce propos , le reactif R peut etre 
melange, la encore, avec du savon s, et/ou une solution 
adoucissante glycerinee g depourvue de colorant. De toute 
maniere, ces flacons seront conditionnes , pref erentiellement , 
de telle maniere a rendre leur usage commode pour le personnel 
soignant qui est amene a se laver les mains de noxnb reuses fois 
au courant d' une journee. 
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Selon un troisieme mode de realisation, correspondent aux 
figures 3 a 7, les moyens de coloration se presentent sous 
f0nDe ^ mCrOSph ^ 8 "btant leur principe actif (soit un 

colorant) au-dela d'un temps determine sous I'adjonction d'eau 
au savon, soit par un phenomene de dissolution simple soit sous 
Kinxluence d'une variation de pH issue, precisement, de cette 
adjonction d'eau. 

En rait, ces microspheres M se presentent sous forme de 
.0 minuscules spheres . soit contenant ^ 

question, soit constituent, simplement, un support neutre 
lequel est, ensuite, enveloppe du principe actif Pa que 
constitue ce colorant. Au cours de 1' operation suxvante, ces 
minuscules spheres s, sent enrobees d'une pellicule e 

o constituee par un produit susceptible de se permeabiliser sous 
1< influence d'une variation du pH issu de 1' adjonction d'eau au 
savon ou encore apte a se dissoudre, progress! vement , dans 
cette eau. Finalement, ce n'est qu'apres la permeabilisation de 
cette pellicule e ou sa dissolution que le colorant est a 
de modifier la couleur du savon. 



20 
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Ainsi, le principe de la fabrication des microgranules M 
faxsant appel a des supports neutres s< sur lesquels sont 

principes actif s c, 



fixes, ulterieurement, le ou les 



s-apparente a la drageifi cation en turbine. Le choix du crista! 
d» amorce et sa forme cristalline sont les parametres importants 
pour 1'obtention d'un microgranule M spherique dont le diametre 
peut verier de 0,4 a 1 mm. 

30 A cote de eel, il existe le precede de fabrication dit 
d' extrusion et spheronisation qui consiste a extruder une masse 
hunu.de d' ingredients qui donna un extrude puis a transformer 
celux-ci en de fines parties spheriques. comme on le conceit 
1'avantage d'une telle solution permet d' additionner a la masse 
humide d' ingredients destines a constituer le support neutre le 
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principal actif correspondant au colorant C. En fait, de telles 
microspheres ainsi obtenues sont a meme de contenir un taux 
plus eleve de colorant. 

5 Quoi qu'il en soit, ces microgranules M, (quel que soit leur 
mode d' obtention) , chargees du principe actif, sont destinees a 
l'enrobage qui consiste a depose r sur ces microgranules une 
membrane de polymere e, plus ou moins epaisse, de propriete 
physico-chimique connue du point de vue de sa structure et de 
10 sa solubilite et qui controle la liberation du principe actif . 

A titre d'exemple, l'enrobage e peut etre realise au moyen 
d' acetylphtalate de cellulose qui a pour a vantage de liberer le 
colorant dans le savon sous 1 ' influence d' une variation du pH 
15 se situant dans la plage compatible avec celle, preci semen t, du 
savon. Ainsi, celui-ci peut avoir un pH de l'ordre de 5,5 a 
l'origine, ce pH augroentant, progressivement, par adjonction 
d'eau pour atteindre une valeur superieure a 6 conduisant a la 
permeabilisation de l'enrobage e . II existe, la encore, de 

20 multiples materiaux susceptibles de constituer un tel enrobage 
e et l'exemple ci-dessus n'est donne qu'a titre indicatif. 
Ainsi , il existe des polymere s de chacun des trois principaux 
groupes chimiques (vinylique, cellulosique et acrylique) a meme 
de repondre aux besoms de la presente invention. Certains 

25 necessitent l'emploi d'un diluant organique tandis que d' autres 
sont susceptibles d'etre mis en oeuvre en milieu aqueux. 

On observer a, tout parti culierement , que cette technologie des 
microspheres est parti culierement avantageuse dans la mesure ou 

30 elle permet d' intervenir sur plusieurs parametres af in 
d'obtenir le resultat recherche, c'est-a-dire la liberation du 
principe actif au-dela d'un temps de lavage donne. Tout 
particulierement, 1' on peut tout d'abord intervenir sur la 
nature de la pellicule correspondant a l'enrobage et son 

35 epaisaeur en fonction du temps de liberation souhaite pour le 
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colorant. II existe, egalement, moms de contraintes en ce qui 
conceme le choix de ce dernier. Mnsi, ii n . est pas 
xndaspensable que ce colorant varie de teinte en fonction du 
PH. Aussi, ii S era plus aise pour le fabriquant de retenir un 
3 produit qui soit neutre, vis-a-vis des caracteristiques 
phys.co-chimiques du savon ou encore du produit antiseptique 
axnsi qu-a 1'egard de 1'activite antiseptique, de ce dernier. 

Finalement, selon un quatrieme mode de realisation, ces moyens 
de coloration peuvent se presenter sous forme de liposomes 
correspondent a des micelles de lipides foraant des capsules 
dans lesquelles peuvent etre mtroduites toutes sortes de 
molecules et, notamment, des colorants. 

Le savon antiseptique, objet de la presente invention, vie nt 
ainS1 ' r6p ° ndre ' de avantageuse, aux besoins res.entis 

par le personnel soignant conscient du risque que represent* la 
transmission manuportee . 

Bien que 1' invention ait ete decrite a propos d'une forme de 
realisation particuliere , il est bien entendu qu'elle n'y est 
nullement limitee et qu'on peut y apporter diverses 
modifications de formes, de materiaux et de combinaxsons de ce 
divers elements, sans pour cela s< eloigner du cadre et de 
1' esprit de 1' invention. 
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Revendi cati ons 

1. Savon antiseptique liquide, notamment destine au lavage des 
mains du personnel soignant , caracterise par le fait que dans 

5 sa conposition sont ajoutes des moyens de coloration qui , par 
adjonction d'eau ou d'un reactif au savon , soit voient leur 
pouvoir colorant active ou desactive, soit liberent leur 
principe actif ou encore agissent sous 1' influence de la 
variation du pH , ceci dans le but de modifier la teinte de ce 
10 savon au-dela d'un temps de lavage determine. 

2. Savon antiseptique liquide selon la revendication 1, 
caracterise par le fait que les moyens de coloration se 
presentent sous forme d'un indicateur colore (I) ajoute a la 

15 composition du savon (S) et qui possede une zone de virage 
compatible avec le pH de ce dernier. 

3 . Savon antiseptique liquide selon la revendication 2 , 
caracterise par le fait que 1 ' indicateur colore est soit le 

20 rouge de phenol, soit le rouge de bromophenol , soit le bleu de 
bromo thymol , soit 1 ' indicateur universel . 

4. Savon antiseptique liquide selon la revendication 1 , 
caracterise par le fait que les moyens de coloration sont 

25 constitues par un colorant (C) integre dans la composition du 
savon liquide (S) , lequel colorant est a meme de modifier la 
couleur de ce savon sous 1' influence d'un reactif (R) au-dela 
d'un temps de lavage def ini - 

30 5. Savon antiseptique liquide selon la revendication 4, 
caracterise par le fait que le reactif (R) est contenu dans un 
recipient different de celui con tenant le savon liquide (S) 
antiseptique . 
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6 Savon antiseptique liquide selon la revendication 5 
caracterise pa, l e fait: que le reactif < R , est: flange, soit 
avec du savon <s> et/ou une solution adoucissante g lyC e rln6e 
(g) depourvue de colorant. 

7- Savon antiseptique liquide selon la revendication 1 
caracterise par ie fait que les doyens de coloration se 
presentent sous forme de microspheres (M> a meme de liberer un 
colorant au-dela d'un temps determine sous 1'adjonction d'eau 
au savon, soit par un phenomene de dissolution simple S oit 
sous V influence d'une variation de p H iasu de ladite 
adjonction d'eau. 

8. Savon antiseptique liquide selon la revendication 7 
oaracterise par le fait que les microspheres (M, se presentent 
sous forme de minuscules spheres (s< ) contenant le colorant 
ces minuscules spheres <s< ) etant enrohees d'une pellicule (e)' 
constitute un produit susceptible de se permealiser sous 
1' influence d'une variation du pH issue de 1' adjonction d'eau 
au savon ou encore apte a se dissoudre, progressivement, dans 
cette eau. 

9- Savon antiseptique liquide selon la revendication 7 
caracterise par le fait que les microspheres (M, se presentent 
sous forme de minuscules spheres (s, constituent un support 
neutre enveloppe du principe actif (c > que constitue le 
colorant, puis enrobe d'une pellicule (e, constitute par un 
produit susceptible de se permeabiliser sous 1' influence d'une 
variation du pH issue de 1' adjonction d'eau au savon ou encore 
apte a se dissoudre, progressivement dans cette eau. 

10. savon antiseptique liquid aelon 1'une quelconque des 
revendications 8 et 9 , caracterise par le fait que Kenrobage 
(e) est realise au moyen d' acetylphtalate de cellulose. 
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11. Savon antiseptique liquide selon la revendication 1, 

caracterise par le fait que des moyens de coloration se 

presentent sous forme de liposomes fonnant des capsules dans 
lesquelles sont introduites des colorants. 
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